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Die folgenden Angaben ftind den vom An me I der elngereichten Unterlagen entnommen 

® Anordnung zur optischen Auswertung eines Gegenstandsarrays 

® Anordnung zur optischen Auswertung des Gegen- 
standsarrays, dem in Richtung eines Detetorarrays ein 
vorzugsweise auswechsel bares und/oder ausschwenkba- 
res Mikrolinsenarray (MLA) sowie eine Feldlinse vorge- 
ordnet ist, 

mit einer uber einen vorzugsweise ausschwenkbaren 
Strahlteiler eingekoppelten Beleuchtung, 
wobei diese zwischen der Feldlinse und einem Objektiv 
eingekoppelt wird. 
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Beschreibung 

Es zeigen: 

Fig. 1 den vollstandigen Strahlengang, beispielsweise bei 
der Fluoreszenzmessung 

Fig. 2 den Strahlengang bei der Absorptionsmessung 
Fig. 3 den Strahlengang bei der Luminsetzenzrnessung 
Fig. 4 den Strahlengang ohne MLA 

Beschreibung des Strahlengangs 

Der optische Aufbau des ist in drei wesentliche Bestand- 
teile gegliedert. 

1 . Ein Minilinsen- Array (MLA) (2) zur Fokusierung von 
Licht in kleine Bereiche (Probvolumen) der mit Probensub- 
stanz gefullten Napfe (la-Id) einer Mikrotiterplatte (MTP) 
(1). Das MLA (2) diem auch dem Sammeln von aus dem 
Probvolumen ernittiertem Licht im Faile von Ruoreszenz- 
oder Luniineszenz-Anwendungen. 

2. Einer Teleskop-Anordnung der Linsen 3, 11 und eines 
Koilimators (14) zur Beleuchtung des Minilinsenarrays 2. 
Als Lichtqu'elle kann der Ausgang eines Lichtleiter dienen, 
wie in der Zeichnung dargestellt die Larnpe selbst, 

3. Einer Feldlinse (3) und eines Objektivs (6) zur telezen- 
txischen Abbildung der Pupillen des MLA (2) auf einen 
CCD-Array-Detektor (7). 

Das Minilinsen- Array besteht aus einer regelmaBigen An- 
ordnung kleiner Linsen oder Objektive. Vorzugsweise ist die 
Anordnung der Minilinsen ein rechtwinkeliges Raster. In je- 
dem Fall ist die Anordnung der Minilinsen der Geometrie 
des Probenbehalter- Array bzw. der MTP angepafit. 

Die dem Ml .A (2) zugewandte Frontlinse (3) des Tele- 
skops fur die Beleuchtung dient gleichzeitig als Feldlinse 
der telezentrischen Abbildung der MLA-Pupillen. 

1. Der Anregungs-Strahlengang 

Das aus dem Lichtleiter (15) austretende Licht wird durch 
einen Kollimator (14) gesammelt. Der Kollimator (14) bil- 
det zusammen mit der kleinen, kurzbrennweitigen Telesko- 
plinse (11) den Lichtleiterausgang auf die Zwischenbild- 
ebene (9) des Teleskops 3, 11 ab. Die grofie, langbrennwei- 
tige Teleskoplinse (3) nimmt das Licht aus der Zwischen- 
bildebene (9) auf und uberfuhrt es in ein Biindel geringer 
Divergenz, mit dem das MLA (2) von seiner probenabge- 
wandten Seite her beleuchtet wird. Jede einzelne Linse (2a 
. . . 2d) des MLA (2) fokussiert das Licht dann in einen ihr 
zugeordneten Napf (la . . . Id) der Mikrotiterplatte (1). - 

Zwischen dem Kollimator (14) und der kleinen Telesko- 
plinse (11) befindet sich die Aperturblende (12) des Be- 
leuchtungsteleskops und Abschwachungsnlter (13). Die 
Aperturblende (12) definiert die Form des Strahlquerschnitts 
und halt uberniissiges Licht aus dem Strahlengang fern. Das 
dient der Verminderung von Signalubersprechen und einer 
Verringerung des Streulichtuntergrundes im Nachweis- 
Strahlengang. Die Aperturblende (12) befindet sich in einer 
Ebene, die zur Ebene der Minilinsenpupillen konjugiert ist. 
Die Aperturblende (12) bildet also verkleinert den auBeren 
UmriB des MLA (2) nach. Die Aperturblende kann zur bes- 
seren Streulichtunterdruckung auch als Lochblenden-Array 
ausgefuhrt werden. 

In der Zwischenbildebene (9) befindet sich die Feld- 
blende (9a) des Beleuchtungsteleskops. Die Zwischenbild- 
ebene (9) wird durch die groBe Teleskoplinse (3) und die 
Linsen (2a ... 2d) des MLA (2) in die Napfe (la . . . Id) der 
MTP (1) abgebildet. Die Feldblende (9a) definiert also den 
Bundelquerschnitt des Lichtes innerhalb der Napfe (la . . . 
Id). 



Der Anregungsfilter (10) dient dazu den Spektralbereich 
der Beleuchtung zu definieren. 

Ober den Spiegel (8) wird das von den Proben kommende 
Licht in den auch fur die Detektion verwendeten Strahlen- 
5 gang eingespiegelt. 

Durch die Anordnung des Spiegel s 8 vor dem Objektiv 6 
kann auf einfache Weise ein anderer Beleuchtungsmodus 
gewahlt werden. 

Wird das Gerat zur Roureszenz- Analyse eingesetzt, ist 
io der Spiegel (8) als dichroitischer Strahlteiler ausgefuhrt. Der 
Spektralbereich des anregenden Lichts wird reflektiert, der 
zu detektierende Spektralbereich dagegen transmittiert. 
Dient das Gerat zur Detekdon von Lurnineszenz, kann die 
Einspiegelung durch Spiegel 8 und damit die Beleuchtung 
15 entfallen und der Strahlengang umfaBt nur noch den Nach- 
weis strahlengang, wie noch dargestellt wird. 

2. Der Nachweis-Strahlengang 

20 Das vom Probvolumen emittierte Licht wird durch die 
Minilinsen (2a . . . 2d) kotlimiert. Jedem Napf (la . . , Id) 
der MTP (1) ist dabei eine Minilinse (2a . . . 2d) zugeordnet. 
Das kollimierte Licht, das aus der Pupille der Minilinsen 
austritt, wird von der grofien Teleskoplinse (3), die gleich- 

25 zeitig als Feldlinse fur die Pupillen- Abbildung dient, in die 
zur anregungsseitigen Zwischenbildebene (9) konjugierten 
Zwischenbildebene (4) fokussiert. In der Zwischenbild- 
ebene (4) sind also die Bilder der Probvolumina aus alien 
Napfen (la . . . Id) der MTP (1) uberiagert. Die Blende (4a) 

30 definiert das beobachtete Probvolumen in jedem Napf. Vor- 
zugsweise ist die Blende (4a) genauso groB wie die Feld- 
blende (9a) der Beleuchtung. Die Blende (4a) ist gleichzei- 
tig die Aperturblende der Pupillenabbildung. Die Abbildung 
der Pupillen der Minilinsen (2a . . . 2d) auf den CCD-Array- 

35 Detektor (7) erfolgt durch das Objektiv (6). 

Der Emissionsfilter (5) dient dazu den nachgewiesenen 
Spektralbereich zu definieren. 

Die Umlenkspiegel (16, 17, 18) dienen dazu den Strah- 
lengang in eine kompakte Form zu bringen. Hierbei ist eine 

40 Mehrfachfaltung durch mehrere Spiegel dankbar. 

Beschreibung der MeBmodi 

Grundsatzlich lassen sich verschiedene MeBmethoden 
45 auf die in der MTP befindlichen Proben anwenden. Auf der 
Basis des oben beschriebenen Strahlengangs konnen die 
Messungen einer Methode in mehreren Napfen parallel 
durchgefuhrt werden. Bisher sind folgende MeBmethoden in 
Betracht gezogen worden: 
50 1. Absorption 

2. Fluoreszenz 

3. Lurnineszenz 

4. Zeitaufgeloste Fluoreszenz-Detektion 

5. Polarisations abhangige Fluoreszenz 

55 

Absorption 

Bei Absorptionsmessungen kommt nur der Anregungs- 
strahlengang zur Anwendung. Der Strahlteiler 8 kann gegen 

60 einen Vollspiegel ausgetauscht werden. Die Detektion des 
durch die Probe transmittierten Lichts erfolgt durch ein Pho- 
todioden- Array (19), das so dicht als moglich den Probenbe- 
haltern nachgeordnet ist. 

Durch den oben beschriebenen Strahlengang wird die 

65 probenabgewandte Seite des MLA homogen beleuchtet, so 
dafi jeder Napf mit der gleichen Intensitat durchstrahlt wird. 
Das MLA ist fur Absorptionszwecke so auszulegen, daB die 
Begrenzungen der Napfe die durch die Minilinsen geform- 
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ten Strahlbiindel nicht beschneiden und das jedes Slrahlbun- 
del vollstandig auf die ihm zugeordnete Empfangerflacbe 
(19a . . . 19d) des Photodioden- Arrays fallt. 

Das bedeutet, dafi flir bestimmte MTP oder Probenbehal- 
ter auswechselbare MLA und Feldblenden 9a vorgesehen 5 
sein konnen, die beziiglich der Brennweiten und Kriim- 
mungsradien optimiert sind. 



Fluoreszenz 



10 



Bei Fluoreszenzmessungen erfolgt die Anregung in der 
gleichen Weise wie im Falle von Absorptionsmessungen. 
Der Spiegel (8) wird aber durch einen dichroitischen Strahl- 
teiler mit hoher Transmission fur das von der Probe emit- 
tierte Licht ersetzt Die Auslegung des MLA orientiert sich 15 
an der moglichst selektiven Anregung und dem Nachweis 
aus einem kleinen Volumen innerhalb des Napfes, d. h. eine 
hinreichende chromatische Korrektur ist mit einer hohen nu- 
merischen Apertur (groBer gleich 0.5) verbunden. 

20 

Lumineszenz 

Da die Probe selbsdeuchtend ist kommt nur der Nach- 
weis-Strahlengang zur Anwendung. 
Der Strahlteiler 8 kann ausgeschwenkt werden. 25 
Es besteht allgernein und auch bei der Absorptionsmes- 
sung die Moglichkeit das MLA wegzulassen und eine di- 
rekte Abbildung des MTP-Bodens auf den CCD-Array-De- 
tektor zu erzeugen. In diesem Fall kann die gesamte Platte 
auf einmal ausgelesen werden unabhangig davon wieviele 30 
Napfe sie enthalt Das bedeutet zwar leichte \ferluste an 
SensitivitaL, jedoch konnen auch bei einer grofien Anzahl 
von Kanalen alle Kan ale gleichzeitig ausgelesen werden. 



Zeitaufgelbste Fluoreszenz-Detektion 
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Bei der zeitaufgelosten Fluoreszenz kommt der gleiche 
Strahlengang zur Anwendung wie bei der Fluoreszenz. 

Die Anregung erfolgt durch eine Lichtquelle, die in der 
Lage ist kurze Lichtpulse (ca. 1 ns) zu erzeugen, d. h. bei- 40 
spiels weise eine geeignete Blitzlampe. Der verwendete De- 
tektor muB in der Lage sein nach einer Verzogerung in der 
GroBenordnung der Dauer des Anregungspulses eine Mes- 
sung mit einer Integrationszeit in der gleichen GroBenord- 
nung im Takt der Beleuchtung durchzufiihren. 45 

Hierzu ist eine Mikrochannelplateverstarkte Kamera ge- 
eignet Gemessen wird die nach der Verzogerungszeit ver- 
bleibende Fluoreszenzintensitat 



Polarisationsabhangige Fluoreszenz 
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Voraussetzung ist eine polarisationserhaltende Optik. Ge- 
messen wird die Fluoreszenzintensitat mit der zurn Anre- 
gungslicht orthogonalen Polarisationsrichtung. 

Hierzu konnen vor den Filtern 5 und 10 vorzugs weise zu- 55 
einander senkrecht polarisierte Polfilter vorgesehen sein. 

Patentanspriiche 

1. Anordnung zur optischen Auswertung eines Gegen- 60 
standsarrays, dem in Richtung eines Detetorarrays ein 
vorzugs weise auswechselbares und/oder ausschwenk- 
bares Mi krolinsen array (MLA) sowie eine Feldlinse 
vorgeordnet ist, 

mit einer iiber einen vorzugs weise ausschwenkbaren 65 
Strahlteiler eingekoppelten Beleuchtung, 
wobei diese zwischen der Feldlinse und einem Objek- 
tiv eingekoppelt wird. 



2. Anordnung nach Anspruch 1, wobei die Beleuch- 
tung zwischen der Feldlinse und einer vor dem Objek- 
tiv angeordneten Blende eingekoppelt wird. 

3. Anordnung nach mindestens einem der vorangehen- 
den Anspriiche, wobei mittels der Feldlinse und dem 
Objektiv eine telezentrische Abbildung der Pupillen- 
ebene des MLA auf das Detektorarray erfolgt 

4. Anordnung nach mindestens einem der vorangehen- 
den Anspriiche, wobei mittels der Feldlinse und einer 
zweiten Linse eine teleskopische Anordnung zur Be- 
leuchtung des MLA erzeugt wird. 

5. Anordnung nach mindestens einem der vorangehen- 
den Anspriiche, wobei zwischen der Feldlinse und der 
Blende ein oder mehrere Umlenkelemente zur Faltung 
des Beleuchtungs und/oder Detektionsstrahlenganges 
vorgesehen sind. 

6. Anordnung nach mindestens einem der vorangehen- 
den Anspriiche, wobei die das Gegenstandsarray vor- 
zugsweise zur Fokuseinstellung mindestens vertikal 
zur Beleuchtungsachse verschiebbar ist. 

7. Anordnung nach mindestens einem der vorangehen- 
den Anspriiche, wobei zur zeitaufgelosten Fluores- 
zenzmessung die Beleuchtung intermittierend unter- 
brochen wird und eine zum Beleuchtungstakt synchro- 
nisierte, vorzugsweise zeitversetzte Detektion erfolgt. 

8. Anordnung nach Anspruch 7, mit einer Beleuchtung 
iiber eine Blitzlampe. 

9. Anordnung nach mindestens einem der vorangehen- 
den Anspriiche, wobei die MLA zur Beobachtung des 
vollstandigen Gegenstandsarray s aus dem Strahlen- 
gang ausschwenkbar ist. 

10. Anordnung nach mindestens einem der vorange- 
henden Anspriiche, wobei die Beleuchtung zur Lu mi- 
nes zenzdetektion ausschaltbar und/oder ihr Einkoppel- 
element ausschwenkbar ist. 

11. Anordnung nach mindestens einem der vorange- 
henden Anspriiche, wobei zur Absorptionsmessung 
dem Gegenstandsarray in Beleuchtungsrichtung ein 
zweites Detektorarray nachgeordnet ist. 

12. Anordnung nach mindestens einem der vorange- 
henden Anspriiche, wobei zur Anpassung an unter- 
schiedliche Mefiaufgaben und/oder unterschiedliche 
Gegenstandsarray s das MLA gegen weitere MLA aus- 
tauschbar ist 

13. Kombinationsgerat zur Erfassung der Fluoreszenz 
und oder der zeitaufgelosten Fuoreszenz und/oder der 
Luminsezenz und/oder der Absorption eines beleuchte- 
ten Gegenstandsarrays mit einem Mikrolinsenarray 
(MLA) sowie eine Feldlinse sowie einem Detektorar- 
ray, 

mit einer iiber einen und einer iiber einen Strahlteiler 
eingeblendeten Beleuchtung, insbesondere nach einem 
der vorangehenden Anspriiche, 

wobei das MLA und/oder das Detektorarray austausch- 
bar und/oder ausschwenkbar sind und/oder der Strahl- 
teiler ausschwenkbar ist und/oder ein weiteres Detekto- 
rarray zur Absorptionsmessung vorgesehen ist und/ 
oder Mittel zur Fokuseinstellung auf das Gegenstands- 
array vorgesehen sind. 

14. Verwendung einer Anordnung nach einem der vor- 
angehenden Anspriiche als Reader fur Mikrotiterplat- 
ten. 
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